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論文内容要旨
                研究目的
 子宮体癌 は, 女性の骨盤内悪性腫瘍の中でも頻度の高いものの一つでエス トロゲンの影響によ
 り2つのタイプに分類され, タイプ1ではK-rαs, PTE皿 MSI の異常が密接に関与 し, タイプ
 2では P53 の異常が関与 していると考えられている。 10q に LOH を認める子宮体癌症例の 60%
 以上に 10q23 に局在する PT酊〉 の突然変異が認められないことか ら, PT齪〉 以外の癌抑制遺伝
 子が存在する可能性も示唆されていた。 また, 10q25-qter には2か所の LOH 領域が存在 し,
 10q25.3-q26.1 に局在する ∂MβT1 領域と は別の LOH 領域が 10q25-q26 に認められていることか
 ら, 本領域には, PTEN, DMBT1 遺伝子以外の癌抑制遺伝子が存在する可能性も示唆されてい
 た。 この領域にはhBRAG (human B-cell RAG-Associated Gene) 遺伝子が局在する。 この遺
 伝子は, 503アミノ酸より構成される type H transmembrane glycoprotein をコードし, 5.0-
 Kb の単一転写物そ発現 し, その局在から癌抑制遺伝子と して機能する可能性もあると思われた。
 そこで, 今回の研究では, この遺伝子の構造および子宮体癌での発現・突然変異について分析し
 た。
                研究方法
 東北大学およびその関連施設より得られたタイ プ1が 36 例とタイ プ2 が2例の原発子宮体癌
 組織と6種の子宮体癌子宮体癌細胞株を用い, 塩基配列の解析・遺伝子発現, ならびに PCR-
 SSCP 法による遺伝子変異の検討を行った。
                研究結果
 んBR、4σ は7っのエクソンと6っのイ ントロ ンで 561 アミノ 酸より構成さ れ open reading
 frame は 207-1892 塩基であった。 今回解析 した塩基配列 は, Verkoczy らの報告と一部異なり,
 また, KIAAO598と同一分子と考えられた。 発現の解析では, 正常子宮内膜での発現に比べ6種
 の細胞株では有意に発現の低下を認めた。 発現抑制される細胞株があるということか ら,
 んB兄4 (} が癌抑制遺伝子と して働いている可能性も考えられたが, 遺伝子そのものの構造異常は
 見られず, 子宮体癌細胞株 RL-95-2 のみにエクソン4でアミノ酸置換を伴わない塩基置換を認
 めたのみであった。
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               結論
 hBRAG 遺伝子は7っのエクソンと6っのイ ントロ ンより構成される。 子宮体癌組織 (タイプ
 1:36 例, タイ プ2:2例), 子宮体癌細胞株 (6種) では構造的異常は認められなかったが,
 細胞株において遺伝子発現低下を認めた。 これらの事実より, 子宮体癌の発生には hBRAG 遺伝
 子の発現低下が関与 している可能性 が考えられた。
             研究の意義・独創的な点
 女性の骨盤内腫瘍でも高頻度で, かっ, 近年頻度が増えてきている子宮体癌の発生・進展に関
 する癌抑制遺伝子を同定することは, 子宮体癌の診断・治療に対 し非常に重要なことである。
 hBRAG 遺伝子にはこの可能性も考え られたが, いまだその機能について十分に研究されていな
 かった。 今回, 初めてその構造解析および子宮体癌における発現や構造異常について検討を加え,
 報告 した。
 一575 一
 審査結果の要旨
 本研究ではヒトBRAG 遺伝子の構造を解析 し, 子宮体癌での発現を検討している。
 子宮体癌は, 女性の骨盤内悪性腫瘍の中でも頻度の高いものの一つでエス トロゲンの影響によ
 り2つのタイプに分類され, タイプ1では K-ras, PTEN, MSI の異常が密接に関与 し, タイプ
 2では p53 の異常が関与 していると考えられている。 10q に LOH を認める子宮体癌症例の60%
 以上に 10q23 に局在する PTEN の突然変異が認められないことか ら, PTEN 以外の癌抑制遺伝
 子が存在する可能性が示唆されていた。 また, 10q25-qter には2か所の LOH 領域が存在 し,
 10q25・3-q26.1 に局在する DMBT1 領域とは別の LOH 領域が 10q25-q26 に認められていること
 から, 本領域には, PTEN, DMBT1 遺伝子以外の癌抑制遺伝子が存在する可能性も示唆されて
 いた。 この領域には hBRAG (human B-ce11RAG-Associated Gene) 遺伝子が局在する。 この
 遺伝子は, 503アミノ酸より構成される type H transmembrane glycoprotein をコードし,
 5.0-Kb の単一転写物を発現 し, その局在から癌抑制遺伝子と して機能する可能性もあると思わ
 れた。 これらを背景として, 本研究ではこの遺伝子の構造および子宮体癌での発現・突然変異に
 ついて分析 している。 臨床的同意の基に採取 したタイ プ1 が36例とタイ プ2 が2例の原発子宮体
 癌組織と6種の子宮体癌子宮体癌細胞株を用い, 塩基配列の解析・遺伝子発現, ならびに PCR-
 SSCP 法による遺伝子変異の検討を行ってい る。
 その結果 hBRAG は7つのエクソンと6つのイントロンで561アミノ酸より構成され
 openreading frame は207-1892塩基であることが判明した。 本硬究で解析した塩基配列は,
 Verkoczy らの報告と一部異なり, また, KIAAO598 と同一分子と考えられた。 発現の解析では,
 正常子宮内膜での発現 に比べ6種の細胞株では有意に発現の低下 を認めている。 発現抑制される
 細胞株があるということか ら, hBRAG が癌抑制遺伝子と して働いている可能性も考えられたが,
 遺伝子そのものの構造異常は見られず, 子宮体癌細胞株 RL-95-2 のみにエクソン4でアミノ酸
 置換を伴わな い塩基置換を認めたのみであった。
 以上よ り, hBRAG 遺伝子は7つのエクソンと6つのイントロンより構成される。 子宮体癌組
 織 (タイプ1:36例, タイプ2:2例), 子宮体癌細胞株 (6種) では構造的異常は認められな
 かったが, 細胞株において遺伝子発現低下を認めた。 これらの事実より, 子宮体癌の発生には
 hBRAG 遺伝子の発現低下が関与 している可能性が考え られた。
 女性の骨盤内腫瘍でも高頻度で, かつ, 近年頻度が増えてきている子宮体癌の発生・進展に関
 する癌抑制遺伝子を同定することは, 子宮体癌の診断・治療に対し非常に重要なことである。
 hBRAG 遺伝子にはこの可能性 も考えられたが, いまだその機能について十分に研究されていな
 かった。 本研究では初めてその構造解析および子宮体癌における発現や構造異常について検討を
 加え報告 しており, 学位に値する研究結果である。
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